妊娠母体へのメチル水銀投与と温熱曝露或いはセレン欠乏が,出生仔マウスの成長・行動に及ぼす影響 by 殷 琨
妊娠母体へのメチル水銀投与と温熱曝露或いはセレ
ン欠乏が,出生仔マウスの成長・行動に及ぼす影響
著者 殷 ?
号 1335
発行年 1997
URL http://hdl.handle.net/10097/21382
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
研究科専攻
学位論文題目
脅
股
博
コン
 現(中国)
 士(医学)
 医博第1335号
 平成9年3月25日
 学位規則第4条第1項該当
東北大学大学院医学系研究科
 (博士課程)社会医学系専攻
Postnatalgrowthandbehavioralcha,ngesin
miceprena,tallyexposedtomethylmercuryin
combinationwithheatorseleniumdeficiency.
 (妊娠母体へのメチル水銀投与と温熱曝露或いは
 セレン欠乏が,出生仔マウスの成長・行動に及ぼ
 す影響)
論文審査委員
 (主査)
教授佐藤洋 教授渡辺建彦
教授矢嶋聰
 一37一
論文内容要旨
研究目的
 メチル水銀(MeHg)は水俣病やイラクにおける大規模な中毒を惹起した。そのような高度の
 汚染や大量曝露は現在ではないが,魚多食集団における長期微量曝露は残された問題である。特
 に水俣やイラクで示されたように胎児期は感受性が高く,生後に様々な障害を残すため注目され
 る。また,微量曝露ではMeHgの毒性は他の因子によって修飾されると考えられる。しかし
 MeHgの胎児毒性の修飾に関する報告は少ない。本研究では実際に問題となり得る修飾因子の中
 から温熱とセレン(Se)欠乏を取り上げ,これらの因子がMeHgの胎児への毒性をどのように
 修飾するかを検討した。
研究結果
 実験1:ICRマウスを3群にわけ,妊娠12-15日目の間温水浴を行った。温水浴(1回の温水
 浴は10分間)は37℃1日1回(温熱曝露の対照),42℃1日1回又は2回(温熱曝露群)とし
 た。第1日目の温水浴終了2時間後,各群をさらに2群にわけ,塩化MeHg(5mgHg/kg;生
 後の行動異常を生ずる最少量)または対照として生理食塩水を投与した。従って,濫水浴の3条
 件とMgHg投与の有無で計6群となった。生後7,10,14日に反射及び運動能力を観察した。
 生後5週齢でオープンフィールド試験(OPF)で一般行動を評価した。生後3日と21日仔の脳
 と肝臓の総水銀濃度を測定した。
 産仔数,胎仔生存率,出生時体重及び出生後死亡率,体重は群間に有意差はなかった。歩行開
 始時期では,MeHg曝露と温熱曝露との有意な相互作用が観察された。即ち温熱曝露による歩行
 運動開始時期の遅れがMeHg曝露群より生理食塩水群のほうが顕著であった。他の発達試験で
 は,MeHg或いは温熱曝露の有意な影響は観察されなかった。OPFでは,温熱曝露により雄マ
 ウスの移動区画数が減少し,静止時間が延長した。難マウスでは,MeHg曝露により移動区画数
 が有意に減少した。この減少は非温熱曝露群でより顕著であった。脳と肝臓の総水銀濃度は
 MeHg投与にのみ依存し,温熱曝露の影響を受けなかった。
 以上のことから,胎児へのMeHgと温熱曝露は,出生後の成長・行動に影響を与えることが
 認められた。MeHgと温熱の相互作用は抑制的な傾向が見られた。
 実験2:3週齢の雌マウス(ICR)を3群にわけ,SeO.02,0.05(欠乏レベル)或いは0.4ppm
 (通常レベル)を含む餌で飼育,4-6週経過後に通常の餌で飼育した雄と交配した。妊娠12日
 目に各群をさらに3群に分け,生理食塩水或いはMeHg(3mgHg/kg×3日または5mgHg
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 /kg×1日)を投与した。従って,Se欠乏の3条件とMeHgの3条件で計9群の実験群となっ
 た。行動試験としては,発達試験と温度選択行動(離乳前)及びOPF(4週齢)を実施した。
 生後3日と21日の仔の肝と脳のSe濃度を,グルタチオンペルオキシダーゼ(GSH-Px)活性と
 脳の総水銀濃度を測定した。
 胎仔生存率はMeHg曝露或いはSe欠乏により低下したが,出生時体重及び出生後死亡率(4
 週まで)には群間の差はなかった。離乳時体重はMeHg曝露或いはSe欠乏により抑制された。
 離乳前行動試験では,MeHg曝露により立ち直り反射と歩行運動発達の遅れ,温度選択行動で高
 い温度を選ぶ傾向が観察された。Se欠乏群では立ち直り反射と歩行運動発達の遅れ,温度選択
 行動で高い温度を選ぶ傾向,またOPFにおける移動区画数の減少が見られた。脳内総水銀濃度
 はMeHg投与にのみ依存し,Se欠乏の影響を受けなかった。脳と肝臓のSe濃度とSe依存性
 GSH-Px(Se-GSH-Px)活性は,Se欠乏により生後3日と21日ともに低下した。MeHg曝露は
 生後3日の脳のSe濃度を減少させたが,21日では影響は見られなかった。また,生後3日と21
 日ともに,MeHg曝露は脳内Se-GSH-Px活性を減少させ,肝臓ではMeHg曝露によりSe濃度
 が増加したが,Se-GSH-Px活性に影響はなかった。MeHg曝露とSe欠乏との相互作用について
 は,Se欠乏の程度が強いと,MeHg曝露の影響が強くなることが,歩行運動の発達,生後3日
 の脳内Se濃度とSe-GSH-Px活性より示唆された。脳内Se濃度とSe-GSH-Px活性はMeHg曝露
 とSe欠乏によって低下することから,相互作用において何らかの役割を果たす可能性が示唆さ
 れた。
 以上の結果から,胎仔期でのSe欠乏とMeHg曝露のそれぞれは,出生仔の行動に影響を与え
 るが,両者を同時に負荷した場合,影響はさらに強く現れることが示された。
 研究の意義,独創的な点
 これまでのMeHgと温熱或いはSeとの相互作用に関する研究は成獣での実験が殆ど,胎児毒
 性に湾目したものでも,致死毒性,奇形等を指標としていた。温熱,MeHg或いはSe欠乏はい
 ずれも発達期中枢神経に影響すると考えられるが,神経行動機能における相互作用は検討されな
 かった。本研究では胎児期の曝露の相互作用を鋭敏な指標である行動で検討した。
 現在,魚多食集団におけるMeHgの胎児期曝露の神経行動毒性に関する疫学的調査が行われ
 ている。本研究の結果はこれらの疫学調査においてもSeの栄養レベルを考慮した解析が必要で
 あることを強く示唆すると考える。MeHg曝露と温熱曝露では,出生仔の神経行動機能への影響
 が互いに抑制的である傾向が見られ,この二因子の毒性機構(酸化ストレス,細胞分裂の抑制等)
 についてさらに調べる必要があろう。
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 審査結果の要旨
 現在メチル水銀(MeHg)が環境を高濃度に汚染し,そのため水俣病のような重篤な健康障害
 が惹起されるようなことはない。しかし,自然由来のMeHgが魚類に蓄積するので,魚多食集
 団における曝露は存在する。このような曝露は,多くの場合微量かつ長期にわたり,そのため
 MeHgの毒性は他の因子によって修飾され易いと考えられる。水俣やイラクで示されたように・
 胎児期は特にMeHgへの感受性が高く,生後に様々な障害を残すため・その時期の曝露とその
 後の影響は注目される。しかし,MeHgの胎児毒性の修飾に関する報告は少ない。本研光では・
 実際に問題となり得る修飾因子として温熱とセレン(Se)欠乏を取り上げ,MeHgの胎内曝露
 の出生後の影響をどのように修飾するかを検討した。
 MeHgと温熱曝露マウスを妊娠12-15日に温水浴(10分間,37℃1日1回・42℃1日1回又
 は2回の3群)させた。第1日目の温水浴終了後,各群を二つに分け,MeHg(5mgHg/kg)ま
 たは生理食塩水を投与した。その結果,産仔数,胎仔生存率,出生時体重及び出生後死亡率・体
 重増加はどの群間にも有意差はなかった。歩行開始時期ではMeHgと温熱曝露との有意な相互
 作用が観察された。即ち温熱曝露による歩行運動開始時期の遅れが,MeHg群より生理食塩水
 群のほうで顕著であった。脳の総水銀濃度はMeHg投与にのみ依存し・温熱曝露の影響を受け
 なかった。以上から,胎児へのMeHgと温熱曝露は出生後の成長・行動に影響を与えるが・
 MeHgと温熱の相互作用は抑制的な傾向で・それは脳中水銀濃度が関与するのではないことが
 明らかにされた。
 MeHgとSe欠乏雌マウスを,Se欠乏(SeO.02,0.05㎎/kg)或いは通常レベル(SeO.04mg/㎏)
 の餌で飼育,4-6週経過後に通常餌で飼育した雄と交配した。妊娠12日目に3群を更にそれ
 ぞれ3群ずつに分け、生理食塩水或いはMeHg(3mgHg/kg×3日または5mgHg/kg×1日)
 を投与した。その結果,MeHg及びSe欠乏により,胎仔生存率・離乳時体重の低下,立ち直り
 反射と歩行運動発達の遅れ,温度選択行動で高い濃度を選ぶ傾向が観察された。脳内総水銀濃度
 はMeHg投与にのみ依存し,Se欠乏の影響を受けなかった。脳Se濃度とSe依存性グルタチオ
 ンパーオキシダーゼ(GPx)活性は,Se欠乏により低下,MeHgはそれをより低下させた。
 Se欠乏の程度が強いとMeHgの影響が強くなる相互作用は,歩行運動の発達・脳内Se濃度と
 Se-GPx活性より示唆された。以上から,胎仔期でのSe欠乏とMeHgは,出生仔の行動に影響を
 与え,両者の同時負荷で,影響はさらに強く現れることが示された。
 本研究は、これまで未解明だった胎児のMeHg毒性の発現に及ぼす温熱曝露或いはSe欠乏に
 よる修飾について,行動奇形学的なアプローチで明らかし,魚多食集団におけるMeHgの影響
 の調査にも大きな示唆を与えるものであり,学位論文に値するものと判断する。
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